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Die f olgonden Angaben si rid den vom An mold er eingereichteh Unterlagen entnommen 

(§) Lagerfahige Wirkstoff-Formulierung 

(§) Die voriiegende Erfindung betrifft lagerfahige Wirk- 
stoff-Formulierungenzurschnellen HerstellungvonAero- 
solformulierungen zur Verwendung in Vemablern und de- 
renVerwendung. 
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• , ; ;- : i ■ •■ ! ;r.. Beschreibung, ...... . 

Die vorlicgcnde Erfindung bctrifft eine lagerHihige Wirksto^Fonnulj^runVzar schnellen Herstellung von Aerosolfor- 
muUerungen zur \ferwendung in 'Verneblern und dcren Verwendung.: f ; • ..,,.,«.,../ . . \ 

5 Arzneimiltelformulierungen zeichnen sich;in ; Abbangjgkeit ; ih W tii^'mmen^zung durch nutunter.signifikaat trater- 
• ' scbiedUche Langzeit5labilit5t ausrDie LangzeitstabiUtat yqn pharmazeudscben Forjpulierungen ist jedoch von erhebli 
.cher' roedizinisch-pharmazeudscher. und. industrieller Bedeutung-fiif vicle Arzneiiniitel-Formulierungen die mitunier 
ubenJahregelagert-. werden, bevor sie zur Anwendung gelangen.- Isj eine pharniazeutische Formulierung nuhUber einen 
- kurzen Zeitraumstabil, darf zwischen Herstellung.und Anwendung maximal sovj el Zeii liegen,-fur die eine pharmazeu- 
10 tiwhreinwabdfreieQuaUimgewahrleisietwerdeakann^": ' j*#r.^... ] ' .\. , ". .: ... , , ' 
^,rn:der Kegel sind galenische F^rmuberungen/bei dene^^^ 
• v berdenen emWirkstoff gelost vorliegt. Ini FaU.vbn Arzneirnitfcln^at jdie inhaladve Therapiewerden baufie fiussiee For- 
. muberungen.gewahlt, die dann mitteJs VemebJer.. 3 ppliziert.wferden..7m Zusammenhang mil der vxirfiegenden .Erfindun e 
werden unter dem Begriff Vernebler alle zur inhalativen Therapie geeigneten Vonicbtungemwie z!'B.;nh a latoren oder 
is Hochdruckzerstauber verstanden; DifcflOssige. Formulierung befmdetsich dabei.in.derRegei'in einem-Behaltnis bevor- 
. zugCtn einer Kartusche, das (die) entweder fester Bestandtejfc.des Inhalatorsjst oder als austauschbare Kartuscbe vom ' 
Benutzer em^und ausgebauf werden kann. Insbesondere fur Kartusehen istes er^trebenswei^ Arzneiinittel-Forniuiierun^ - 
gen zu schaffen, die Uber Monate oder Jahre gelagert werden konnen. Solche Zeitrfiume.werden schneh' durch Herstel- 
lung Transport, Verlrieb und Lagcrung beira Endverbraucber erreicbt. In diesem Zusammcnh'ang relevante Kartusehen 
20 werden beismelsweise in der FCT/HP95/03183 offenbart, auf die hiermit in ihrer GesammeU Bezug geno.nme wmi 
ebensc > wie auf diein der W091/14468 "Atomizing.Device andMethods" offenbarte, Vorrichtung zur trfibg.sfreien Ve5 
abreichung emer dosierten Menge eines flussigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung 

Die vorliegende Erfindung faetrifft Formuhewngen, die als Vorstufen fur eine zu applizierende Aerosolformub'erung 
J". *f inb ^ve oder nasale Therapy iiber einen ISngeren Zeitraum von wenigen Monaten bis zu mehreren Jahren in 
5 ^^halatoren gelagert werden kbnnen ohne eine relevante Veranderuiig der'^ediziniseh-phanh'azeutischen 

yualudt zu erleiden, Insbesondere konnen dieerfindungsgeiiiaBenFonnuuerungen iiber einen Zeitraum von bis zu 5 Jah- 
ren gciagcrt werden. ' - * ' ; .. •.. c* .< . v - r. lMJ JttU 

Beschreiouhg der Erfindung ^ - ; 

Die erfindungsgeinSBe Formulierung betrifft lagerfahige^sungen oder Siispenstonen auf wassriger Basis in denen 
em oder mehrere Wirkstoff(e) hochkonzentriert angereichert vorliegt (vorliegen). Dabei wird unter dem Beiiff hoch- 
koDzentjertwne .Konzentration.versu»nden,die die.Konzentration der zuapplizierenden medizinisch wirfcsamen Formu- 
herung deutbeh bbersteigt. Die FormuUerungen konnen.die zu appUzierende KonzeatraUon urn bisdas 500-fache Ober- 

)5 steigen Mmdestens jedoch Gbersteigen sie die.zu applizierende Konzentartion urh das 10-fache. Bevorzuete Konzentm- 
Uonen begen um das I0O bis 400-fache iiber der zu appUzierenden-KonzentraUon, insbesondenVum das SSSSSU 
hoher piese hochkonzentnerien Formulierungen sind als solche nicht zur Applikation geeignet, sondern werden durch 
zusatzhebe MaBnahmen in die zu applizierende Formulierung uberfuhrt. Eine diesbeziighch bSS^S^ahSe 
steut era emfaches Vermischen der hochkonzentrierten Formulierung mit einem pbarmakologisch veriraelichen Verdiin- 

to nungsmittel be. Umgebungstemperatur und Normaldruck dar, durch das die hochkonzentrierte Formulieruna innerhalb 
von wemgen Minuten, bevorzugt maximal 5 Minuten, insbesondere bevcrzugt innerhalb von wenigen Sekunden, in eine 
topeuusch vnrksame und zur Verwendung in einem Vernebler geeignete FormuUerung uberfuhrt werdenW Das 
Vermischen kann von dem in der Regel pharmazeudschen. Wissens unkundigen Benutzer (Patienten) selbst ab ziel- 
genchiete oder unbewnfite Handlung ausgefuhrt werden, weshalb unter Umgebungstemperatur die Temperaiur verstan- 
v?J U< ^ be, i er / m Benu T u " fer n ormalen AUtagsumstanden die besagte Handlung vomimmt. Ein Erwarmen oder 
™ ^/^™8yn«Ben Formulierung ist fiir das Vermischen oder wShrend des Vermisch'ens nicht notwendig 
f m ?~ g u ^^"g wird bevorzugt in einem Behalter fur \femebler, insbesondere in Kartusehen fiir 
I^hdruekzerstauber gelagert und 1 oder in einem solchen BehSlter in die zu appbaerende Aeros^lfomSnT^ 

° oH^H^^f h ° c ^ onzcntriert « n "" d 2Ur Ugerung bestimmten Formulierungen haben den Nferteil, daS der 
Sf?' * ^ ter Bedl Wen gelagert werden konnen, die nicht notwendigerweiscden Bedingungen der zu 

appbzierenden Formuberungen entsprechen. ZumEeispiel kann die hochkonzentrierte zur Lagerung bestimmte Formu- 

" c * 6b j!^ von!defiipH.Wert denzwappuzierenden.Lbsung abweiehen. wfnn der oder <He- 

treffende(n) Wirkstoft(e) unter diesen pH-Bedingungen stabiler gelagert werden kann ' 

s • BjevopugteAusfuhrangsformenbetreffenhoch 

£S2 ^ S ? nS T°>!! en haufi S ^biler sind ab hochkonzentrierte Losungen, was jedoch die VerwendungsfahigkeU hceh- 
konzentnerter Losungen prinzipiell nicht ausschliegt. 5 

Unmittclbar vor der ersten Applikadon wird die erfindungsgemSfie Forrauberung durch Verdunnunc mit einem Lo- 
sungsnuttel, dem optional weitere Zusatzstoffe, Wirksloffe oder andere Hilfsstoffe zugesetzt sein k5nnen in die zu app- 

1 h^erendeFormu herung Uherfuhrt. Dabei wird in die S em 7.u«in»nenh»ng unterdem R S eg rirf V.u applizierende For^Z 
S I , S* ^ omub L erun 8 verstanden, die zur inhalativen Applikadon mittels eines Inhalators geeignet ist una bei der ein 
Wukstoff oder mehrere Wirkstoffe in einem Hub .«xier einigen wenigen Huben in der notwendigenund I oder emnfohte 
nen Konzeniration applizieri werden kann. Als Verdiinnungsnuttel eigenen sich besonders Wasser, wassriee alkbholische 
Losungen oder Alkohol insbesondere Ethanol-Wasser-Gcmische oder Ethanol. wassnge aucohoitscne 

i Im Kontext der Erfindung es ist unerheblicb/ob.die zu appbzierende FormuUerung eine Losungs- oder Suspensions- 
fonnuberung ist, obwohl Losungsformulierungen bevorzugt werden. 8 suspensions 

t ^.^ ndu "fi s SemaBe Formuberung hat sich gezeigt, daB in der Regel Suspensions-Fonnulierungen eine bessere 
Lagerstabibtat aufweisen als Losungsformulierungen. Daher werden im Kontext der vwlfcgcntlen Mndung^^teS 
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zenlricr le Suspensioncn gegeniiber hochkonzenirierten Losungen zur Lagerung dcs Wirkstoffs odor der Wirkstofte be- 
' vorzugi. FQt deranige Suspeasionsforniulierungen isidasbe'vorzugle L&sungsniilicl Wasser, was aber die Verwendung 
von andcrco Losungsmiticln gcnauso wcntg ausscblicfit, wic umgekehrt die Verwendung von Wasser ftr hochkonzen- 
trierte Losungs-Formulierungen.- • 7«J>w* { "s ■ • -'i- «.'"V •*«... o j ■; 

Soil die erfindungsgemaSe Fonmiliening atewassrigfe tftispension verwendet'werden, kann'unter.Urnslanricn.durch 
•'•Saizzusatz, ihsbesoriderc Zu's'at£VdH Nairiiiirichlori'd; das"l^subgsverfli6gentv6ii V^erfiir<.deri : oder. die Wirksioffe 
deuiiich rcduzicrl werden, i-Jo daBein die suspendie^CT'TcilchdnsfiabilisierefidcrEffekt erzicK wird-:<jegcbenen falls kdn- 
* nen sogargesSuigie Salzlosuhgen verweridct wsrderii Die Menge arfSalz h'angt dabei von dem jeweiligen Wrkstoff und 
seinem VerittOgcn'sich in Wasser zu loseri ab. iii waBrigerj hochkonzentrierlen Suspensionen solUelejn^Wirkslofi', wic 
z\ B. Foniiofiirol, zu w'eniger als OtS% seiner Cjesarntn^rige-'gelOst voriiegen, bevorzugi. zu.weniger als/0,-l%3.'Liegt die 
gelttsie Mertge dennoch ilber den angegebenen Wertcn, kann der gel6ste Anteil gcgebenenfalls durch Zugabe'von i>a!z 
utiterhalb dicser Wefte g&ehk'l werden. In der Reged kahn'die IibslichkeU durch Salzzugabeauf die HSlffirgesenki wer- 
-'• den,- in manchen Fallen auf ein Fiinftel <^eV-nccrrrtiedriger. Ats vSalze'eignen sich neben Natriumchtorid;= Alkali- oder 
^AnimoniumiHalogefisaize und 1 oder NafifiuirK Kalium- oder Aiilniriniumsalze der.weiter unten-aufgeffihrteaorgaoi- 
^nundanorganischeh'Sauren. *• ; • ••• '•• a. lv 

Als Arzrieistoffe in derZubercitung k'Onnen alleSubsianzen verwendet werden, die fiicdie inhalative.oder nasale An- 
• ' weridung geeignetsind lind in dem vorgegebenejn Losungerriitielloslich sind. Bs handelt -sich demnachinsbesondere urn 
Betaifiinieiica, Ahucholinergika; 1 Aniiailergika;'PAF-Antag6nisten, Ixukotrien-Antagonisten und insbesondere urn Ste- 
•roide so'wie \Vlrksi6flfbombinationen davon. '*" ■ ' '' * '"S - *■ •' • **..'-2^*- 

• ; IiiVeihze}nen'seien ; 'alsBeispiele genannt ' - i " 1 . ■ '.-if. • ' »..-}!• i i > • 

r ■ ■■: . "■ t.: ■ '■' ■.■i.' , :a% " ■• .« • '■ . . ;i> . v • ■ • 1 ■? •■. .V ,.-< *■ : \ » ■' ■«:.•■; .•» 

' ' TioiropiuraKr6mi<ii 3-[(hydroxydi-2ithienyla^ - •- - 

-'••AlsBetamiineuka:'-- ^: r -.»'.,-/ i- , i ■ - v ■- r -i • ; . % . 

•jBambuteroIsi'.-./ Bitpiterol Carbutero!. : . Formotero! , .• •;, .■« 

Clenbuterol Fenoterol Hexoprenalin Procaterol 



Ibutero] Pirbuterol SalmeterpJ Tulobuterol 

Reproterol ■ « 'Salbutaf^ol:,. .. r . ff . J: SiUlf0 1 ntero] ^Terbutalip* , 

r-(2-Huor-4-hydK>xypIie'nyl)-2-[4-(l-benziiuidazbl.yJ)^2*m^^ ery thr<y5 VHy droxyr8i-(l - hy- 
' dird^y^-isopro'pylaMnpbutyl^H^ •♦{•.•.•:•«« .- 

•'•l-(4Amino.'3^hlor-5-Tnfiuorrhe'thylph^^ •• " • 1 ; - ' - 

•' i-(^Ethoxycajboftyla^nc^5-.cyan-5iflUo^ ' ' ..* « * . £«s 

: » -.c . . > •. f -f..\ *J l }!\zfa'. it, ■! !-••::.'•' ■'. .».-•... '!■",■. • .t ~- . 

'- Als Anu'cholinergika; -' ; : - '■■ irS.i \ k -'xn • ..":.•« / . 

Ipratropiumbromid' ' ' •' - • ■ ;1 '-.It/--. ■ .. i . .. , '■ „<; 

'OxitropiumbtOmid-' ' - '■ .■ - • 

Tropiu^hchl6ri , d'•••• " w ••• • '. 

•Beriziisaiire^4-p^fluc#ethylnortropinesiejfeeth'6^ ■ • ' '5-;. 

.r>!4 ■ "* ' " . in- • £*i. •• '. •. • . 

Als'AritiaUergika^nv ' '-s', ■ - r v.L : . . • ■ : 

: .: . . ■ ■» »• l-ilvi?,".*. }'.-;;. . : .• . * 

• Dinatriunictoihoglicaf-:: ' ' - ' r'.' r-» " . •. ; . 'i v rv • •." 

■ • Nedoc'romil - • - • v -b *u isis 1 — ' . / b * 1 r";.^.' • i 1 

Epinastin. '■ ■ i 

' *• " ■ •• iv.^r-.j.- :■ ."i , V:. — .:.n a j'-i, "i.i..: •■ " ••■ : ■ ■ i- 

" Als PAF-Anjagoriisleri: 'C- ,iK^::', -*. " I- , .>"; ....■ ' • 

■ 1 :• 1 ; ? ■•ji';.- viv : ' . *: v."/ .. . : • «:■; •„ -. „ ,v ' ■ , -r 

■'^-p^Tilorphenyl^^in^rhyl-S-tSC^mbrpholinyl-)-?-^ . tl-,2.4]&i3zolo[4,3-a][i,4]diaze' 



pin; 



6^2-ChldrphenyI)^-dihydro- 1 -methyi^^ 

'*2blo{4,.3-a]fl,4|diazepin; ' : ' • • ■' " " «- ■• ' 

AlsS'teroidc:- • ■ ■■ • "i- ' • ■ ■ J " • " i *» ■ ■ .' 

Flunisolid f ' ; : . ! ' . DexSametnasori^j-isohicotinat " r - ■ •' 

Sefairodasr " ' n '■ ; V tf Myctiph|9ii6laCifhotetil ' ; - ■ 1 • : .; 

Pranlukasl" '. ' ' " '.. ' ' ; ' r~' \ ; "'Ziieufo^; . . 

'Buiixdcgn • • ;: " : • /; ! - ' ' • ; : - fl 

Deflazacor) . . . *" ' . ;' Budes6nid\ '■ '* : '.*; 

Fliiticason ' Fromedro'l ; ' ' - ' * ' '\" :"" t 

Momeiason furoai ■>.:■.. • ■,<' Tipredan 1 ; * n '.- • '■ "■ 
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Beclometason.(bzw, das 172l«-Djprppionat) ; " w ,,. 
. Beclomethason, Douglas. ., . • , . 

Ciclomctason 
. Fluocortin butyl . : . . <■ : .-. • •.. 
s Deflazacqrt . • ' •. .• ,v : -. 1 . ': ■ 

Ciclomejasori . ; ■ ■ : ••< . ^ ■ , 
, P.rednicarjbat, . . .. , , 

, Tixoportoi:pivaiat .. , 
Lotrison 
Deprpdon, 
. MetoyfjJredDisolon-Aceponat 
jyiometason 

..- Hydrocqrtison-aseponal, -• ■ . 

Ulobeiasol-propionat . : - . r *„ « ' 

15 Triamcinoion ■ • 

. Meprednispn ' 

Dexamethason ^ \. 
, Mcdryson ' • ■ • • v •'. . - : ' ;■ 

Fluocinolon acetonid 
20 -Deprpdon Propional- < 
.. Fluocioonid 

. jDifiuprednat,, - ■ ; 
Dexamerhasonisonicptinat . 
Fluocortoloncapronat . ' 
25 ' Triamcinolpn-Hexacetonid , 
: - Fprmebplon ■ . ' 

Endrispn „ 
- Halcinonid . 
Clobetasol 
30 Diflorason J •. 
Amcinonid 
. Cortivazol 
Fluodexan 
Budesonid 
35 Depetex 



in ■ . . 



.. . Jcomethason enbuut '. 

Cloprcdnol 
... a Halonvelason .. ,. ■ 

... , .. Alckjiwj^Sgit^. [.t-s}, ari 
\ ',;A)?sactid'.. ' . 4 

Hyp^opprtison-buty ratprppipnat 
. Alcloji»ta^b^ipiopiopat . ' 

Canes'ten-HC " 
. Fluiicason-propioniiL ( ( ,., 

,Halop^on-acetat ... 

Mometason-fijp'at . „■ 

Momelaspn .. • ' ' 

^AininogluieUwmd ... v r > 

"Hydrocpruson . ." ... 

Ruorometholon . . 

Betamethason , . f 

Fluclqrolpn acetonid 

Paramethasori-acetat. ' ..\ 

AristocprtTdiacetat . 

Mazipredori ../ ..- .. 

Betamethason valerat . 

;B.ecloraethason-Dipropi6hat . ' * f 

Formocortal ' . . .■<■ 

Clopredool • - . . . t 
• .....Clobetason..^ \ t S. . 

..Flunispljd :.; ,. ;< .;. ; . 

Fiua^on.*.;^ '.. ( V.-- . ; 

-Hydroco^soD^l7VButyrat . • 
. . ■ , Fluocprjiii ; .' v vj ' • 

BetaniethasbnDipropionat " 
v.... Beta^thasonadamantoat . "... 

..iTrilostan._ '. "... ,! 
^Qobetason. . 
■ • Trimacinolon Berie^onid ' 



.i ' 



' .... 
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9.alpha.-chloro-6.alpha.riiuoro-l 1 .beta, 17,aipha.-dihydroxy : l 6,.alph.arnie^ylT3-oxo-l ,4-andfostadie»» 1 7.beta.icarbox- 
ylsaure-methyles(er-17-propionau .- , -.!.'} .,■ . : . • 

40 Fur.Suspensionsfonnulierungen besonders. geeigget,sind Salbutamql, Tlptropium und 1 oder Formoterol und deren 

• Salze.FonnoteioHsidabei insbesondere gut geeignet .:. . .. m ~. 

Die Araieiniittelzubereiuing kann auch HUfs- und Zusatzstofifc cothalten. 

Unier Zusatzstoffen wirdin diesem.Zusanuncnhang jeder pharmakologisch geeigoete Stoff verstanden,der kein , Wiik- 
s toff i?t; aber zusajiupen oiit dem Wiricstoff (den Wirkstoffen) in-einem pbarraakologiscb geeigpe^Xosungsnu.ttel for- 
45 mubett werden kann, um die qualitativen Eigenscbaften der Formulie,rung zu vefbessern. Daz,u zaHep z. p. ob;erfl2chen- 

• aktive Stoffe zur Stabilisieiung von Suspensioneii, sonstige Stabijisatojen und Konservierungsstoffe, die die Verwen- 
• .dungsdauer der fertigen ArzneimittelformuUerung verlangem, Geschnia^kstoffe, Vitamins, -AntioxidanUeo und/oder 

', sonstige dem Stand der Tbchnik bekannle.Zusatzstoffe. «-. : >.t; ' 

, . AU oberflacbenaktive Substanzen kbnnen. die Fprmulierungen beispielsweise Sojalecitnjn, Plsaure, Sorbitanester, wie 
50 Sorbiiantrioleat oder andere aus dcm Stand ^Technik bekannte.obcrftachenaktiye Stoffe. Surfactants) enthalten, 

Es bat sich.gezetgt, daB der 2usatz einer prgantscben pder anorganiscben SSure, beyorzugt in Kombination ntit einem 
IQpmplexbildner, zu einer .Ver^essemng,der'StabiUiat .(LagerstabUitat) yon einigen Arzneimittela fUhrt, insjbesondere 
• • -..iwenn'sieEthanol als Losuagsmittel enthalten. Dazu zahlen z. B. sterpidhaltige AraneirnitteL-Dies giltim Besonderen fur 
Arzneimittelzubereitungen, die Formoterpl,. Runisolid fyzvt. seines Hydrates bzw^ Hemihydrates oder Budenosid als 
55 Wirkstoffenthalten. • ••. . - . .... .-.j.... 

Als diesbeztiglich besonders geeignet werden .als.aqorganische Sauren beispielhaft genannt: Salzsaure, < Salpetersaure, 
Schwefelsaure und/oder PbosphorsSure; alsBeispiele fur besonders geeignete organische SSuren werderi genannt: 

Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, WeinsSure^Maleinsaure, Bcrsteinsaure, Fumarsa'ure, Essigsa'ure, Ameisen- 
saure und/oder Propionsaure u. andere. Bevorzugte Sauren sind Salzsaure und/oder Fumarsaure. 
60 Die Konzentration der Saure wird so gewahlt-, daB dieFormuIierung eincn pH-Wert von 2,0 bis 7,0, hevorzugt zwi- 
scben 3,0 und 6,0 und ganz bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 aufweisL So liegt z. B. der bevorzugte pH-Wert von Fornio- 
. terolbei ca. 5,0.: • " 1 - ■•. .. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform-enuialt die Arzneimittelzubereitung weiterbirreinen Komplexbildner, Als 
; ■■. . Komplexbildner werden beispielhaft genannt EDTA (Ethylendarnintetraessigsaure, l?zw. ein Saiz davon, wie beispiels- 
&s weise das Dinatriumsalz), Zitronensaure; Nittilptri.essigsaure und deren Sa\ze. Die Menge an Komplexbildner beirSgt bis 
zu 100 mg/JOOml, bevorzugt bis zu 50 mg /300 ml (Bsp. Formoterol). In einigen Fallen betra'gt dagegen die Menge an 
. Komplexbildner nur zwischen 0.1 und 3 mg/lOO.ml, bevorzugt zwischen Q,1 und 2 mg/100 nil, insbesondere zwischen 
0.9 und 1.1 mg/100 ml bezogen auf die zu applizierende Arzneinu'tfelzubereitung (Bsp. Budesonid). 
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' ' ;.• o •' •;; ' * 

Bevorzugler Komplexbildner ist EDTA. Eine bevorzugte Aranei mill clzuberei lung isi beispielsweise s6 fornmlierL 
k Art! a PP lizicrende Arzneimiuelzubefeitijng 1,667% Flunisolid'im Ethaooi 06% v/v)-als LOsungsniiucl enthalu 
wobc] 0.01% (v/v) EDTA als Komplcxbiidhcr'zugcgeben sind und durch Zusaiz von Saure ciri pH zwischcn 3 0 und 4 ft 
eingestellt ist. r ; ' 

In einer Ausfuhrungsform enihalten die'I^suKgeii^nd/oder Suspensionen KonservienmgsstofFe/.Eicsc kSnnen dazu 
dienen. besagte Losungen und/oder Suspebsidnenvpr Koniaminauon mit pathdgenen Keimen zu schiitzeriV AlsKonscr- 
vierungsstofft cigencn sich die dem Stand der-Tbcbnik bekannicn, insbesondere Bcnzdkoniumchlorid^er Benzoesaure 
bzw. Benzoate wie NamumbenzPaL Dabei Katiir dec aromatische Ring der Benzocsaure bzw. des Benzoats fiesebenen. 
taUs mil emer Hydroxygruppc tKie/ciher A^oxygriippe, z. B. Melhoxy oder Eihoxy, in para- meta oder brtho-lifcllunc 
subslituierl sem. 1 ,, ^7""* 

In den lagerfahigen Suspensioricn.dcKhic'rbw'ihi^bencn Art werden die Teilchen bevorzugt in einer PartikelsroBe 
yon bis zu 20 pm formuliert, bevorzugt bis'zu 10 pin und insbesondere bevorzugt biszu 5 um. DieseTeilch-eherdBe sind 
. msbesondere immer dann von Vortei), wenri zwrftiie zur Ugerung heslimmte Formulierung eine Suspension isd aber 
die zu applizierende Fonnuherung eine LosuhgHsi/ln diesen Fallen kann die kleine TeilchengrbBe dizu beitogen daS 
sich die Teilchen nach Vermiscben mil dein VerdOpiiungsmittel besonders schnell darin Aufiosen : I ' 

■ DasLosungsrainel ftlr die erfindungsgeniaBe FoWulierung kann CVSolvenden enuaalten. BevorzugteCo^olventien 
sind solche die Hydroxy Igruppcn odcr andere potareGmppenenthaJien^beispieisweiseAIkohole-insbesondeieisopro- 
pylalkoho^ Giykole - insbesondere Propylenglykol, Pplyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykoleme* Glycerol Po- ' 
lyoxyethy lenalkohole und Polyoxyemyleh-Fettsaurceslcr. Co-Solventicn sind dazu geeignet, die L6slic^ei/voVHiS 
stoffen und gegebenenfalls der Wirkstoffe zuerhohen. ■» * TK*; 

Wie bereits erwahnt, werden die erftndungsgemaBen hochkonzentricrten Losungen oder Suspensibnch W'Verwen- 
dung als Aerosolfonnulierungen vor der Applikation mit einem Losungsmittel verdiinnt. Es sei an dieW Siell'e aus- 
druckhch darauf hmgewiesen, dafi die bereits erwabnien Hilfs-oderZusatzstoffe auch in dem VerdunnungsmjtteiWost 
oder suspendiert vorhegeri'kbrinen. Daneben kan^tias Verdunnungsrnittel auch einen >Mrlcstoff oder mehrere weitere 
Wirkstoffe der oben genannten Wirkstoffe erith'aiteri.'GegebenenfaUs kann in dem Verdunnungsmitiel feinepuffersub^ 
stanz, wie z, B. Trinairiumphosphai, DinatriuiiihydrogenphosphaU Natriuuidihydrog'enbhosphaL 'Na-EDTA? EDTA 
Gcmsichc davon u. a dem Stand der Tcchnikbckahntc Stoffc vorhanden scin, insbesondere dann, worm dic'trnndun^ 
gemaBe lagerfahige Fonnuherung einen pH^Wcrt aufweist, der deutlich von dem fur die Applikadon cewQnschten ab- 
weicht. In dieseroFall Uegt die Puffersubstariz u* Verdunnungsrnittel in einer solchen Konzentration vor daB nach Ver- 
nnschen der lagerfahigen, ertmdungsgeinaBen hbchkbnzentriertbn FonnuUerung mitdem Verdiinnungsnuttel eine aopli- 

V ° n X ° WS 7 A beVOraigl 2WischeD 3.6 und 6 Und ganz 

t a u? 1 ^ U f P liri f ende Form«liening m'exhaJfenj wird die bochkonzentrierte FormuUerung um beispielsweise das 
10 bis 500-fache verdunnt, bevorzugt um dasT00';bis'400-fache uud insbesondere bevorzugt um das 250 bis ^fache 
Bevorzugt werden die erfindungsgemaBe Fprihuli'erung und das Verdunnungsrnittel getrennt in einem ftlr Inhalatoren 
geeignetem Behalter gelagert, der so besahaffen'"ist,=daB die beiden Komponenten ohne absichtliches Zutun desBenut 
zers unmjplbar vor der Applikation nuteinander vermischt werden. In diesem Zusammenbang wird unter dem Beariff 

■ ohne absichtlwhes Zutun" eine Handlung verstanden; die in-erster Lihie nicht darauf abzielt die beiden KomponS 
mitemander zu vemuschen, sondern ein anderes Ereignis herbeizufUhren. Als Bei spiel sei em Behalter flir Vfernebler ee- 
nannu der dbhcherweise kurz vor der Anwendung in einen Vernebler eingesetzt wird, wie beispielsweise ein Behalter 
der m der WO 97^9831 beschriebenen Arti lhVmem solcbenBehalter.'konnen zwei oder 2Sna^«S 
Kammern ausgebjldct sem, wob« in wenigstens einer der Kanfmern die erfindungsgemaBe Formulierung und in einer 
anderen Kammer das Verdunnungsrnittel gelagert werdetf.Der Behalter ist so besehaffeh, daB die- beiden getrennt aela- 
gerten -Komponenlen oereits nur dadurch rniteidander vermischt werden kbnrtenvdafi der Behalter in den' besrimmiLs- 
'gema&en lnhalato eingesetzt wird. Dabei ist die-Menge der beiden Komponenten-sodimensioniert, daB-'nach \fermi- 
scbung , der be^deirK^mponentcn eine Aerdsb^uUefung-entsteht, in derder oder die Wrkstoff(e) so konzentriext vor- 
hegen (vorhegt), daB pro Hub oder durch wehige HUbe die empfohienen thera-peutische/Bosis verabreicht werden kann 

■ Im Rahmen der vorhegenden Beschreibung'kan'n ein solches oder eifi' ahnliches Vcrfahren zur HersteUunc der zu' aooH-' 
zierendes Aerosolformulierung als "in situ" bzw. "quasi in-situ" bezeichnet werden; wenn fur den Benutzer keine Hand- 
gnffe verbunden sind; die tibcr die hbmialai'HandgrifFe zur m'beiHeteahme eines-Inhalators und der Verwe-iduoe der 
Aerosolfonnuherungmittelsdes^ba^^ £ .„ . ... .. , 6 r 

, ' f S 3 " 0 ^ 1 ?^ a ^ h J a ^ dfereS F^ter'zuri^gerun^ erfmdungsgerrfaBen Formulierungibenutzt werden " 

k n.^° V ^^' h,iD | hlit ^'ph'arniakbiogisch vertragliclTeh Lbsungsmittel. wie Was'ser-oderEthanol 
auch bewuBt vorgenommen- werde^z. Bv dadurcb, dafi-'das Lbsung^nittelVon dem-Benutzefi^ einer. zielgericbieten 
Handlung mil der hochkonzenuierten Arenfc^^ •,«u-»«t •• . •* 




■ Beispield 

•• *. 

Beispiel 1 

<_•..» 

5 mg Formoterol (TeilchengrbSe: 5 um) werden als 25. Gew ; -%i gc Suspension mit 0,015 ml Wasser als' Suspension zur 
Lagerung formuhert: Durch Fiimarsaure wird dmpM-WertvoriiS.O'elngesLeilt: • \ ■ . *\. 1 ™ 

*™ AiwJJMnfe wird die' Suspehsidh mif4,5 ml einer..lu-,fDBsbng W asS cr/EthanolW/ V ) verdOnn^wobei 

dte Verunnungslosuhg 0 45 tng BenzalkoniUmcftlorid und 2;25 ing ^EDTA:enlhall uhd mit HCI- aOf einch pH-Wcrt 

Die Konzentrarioh der Lagersuspcnsidh Uegt um das ca. 300-fache Ober der Konzentration der zu apph'zierehden L6- 
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"s ' '5 mg FomoieroUfejlchengteBe: 5 jini) wertfeninii 0;6l5 nil eiher w^6rigenNaq-Lttsung als Suspension 
zurLagerong formuliert, Durch.Fumaisaurew^ ., */■ 

Zur injialativen Ahwendung wild die Suspension iwi.4>ml^er'l.:'l Losung WasseiZE.ihanol (v/v).verdUnnt, wobei 
, die Vertnnungslosung ,0,45 mg Benzalko'mumcblori^una entKalt jind mitjriqauf einen pH-Wert 

von 5.0 eirigeslellt ist. ...'.,*'-" , ... - 

ID , Die : Ko.nzentraiion der Lagersuspension liegt um das ca.;30ftitacfa'e .tlb'er der Konzeptrauon der zu>pplizierende.n Lo- 
sung.' " . . •" . JVk , r ••• v.- s . 



IS .In .einer wassrigen LSsung mit einem.pH-jyert von 5^0, zersetzt sich Formotwol.bei 40°C innerhalb yoti nw 3 Monaten 
. zu 10%;.' In einer vergleichbaren Suspension kann sogar nach 6 Monaten Lagerung bei 40X keinerlei Zersetzung beob- 
achtet werden. v 
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' ' ' \. Lagerfahige Wiikstofr-FormuUerung enthaltend ein Losungs- oder SuspensionsmUtel uhd einen oder mehtere 
., inhalativ wirksamen Arzneisloff(e), dadurch gckcnnzeichnet,.daB die I^nzentratiph deVoder.der Arzneistoff(e) 
. ' ' die iherapeu'tisch wirksame Konzentr'ation urn das "l£ bis 50d-.fa.c|jie' Uberjteigt (Bbersieigen )..; , 
• 2.- Fommiieruhg nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, daS der odec die AizneistoffCe).'^^ therapeutisch wirk- 
25 ' same Konzeritrauon um das 100- bis 400-fache ubersteigt (ub'ersteigen). ' • , , . 

3. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daBder.oder die Arzhei'sioff(e) die ihempeu(isch wirk- 
' .'. same Konzontratiah um das 250- bis 350-fachc fibcrstcigt (abere^igen);. . .'J . ,' r ' . 

' V 4. Forrauii^rung nach einem der vorangegahgen ^nspruche,;c^urch.g^ennzeichnet, daB das Ldsungs- oder Sus- 
pensionsmittel Wasser ist. .. ■ > , ' . 

30 5. Formulierung nach einem der vorangegangen Ansprdche l'bis 3j dadurch gekennzeichnet, daB das Losungs- 
oder Suspensionsmitiel ein Emanol-Wasser-Oenoisch ist, .. .. 

.6. Formulierung nach einem,der vorangegangeh'/jisprilche .4 und 5, dadurcrj gekennzeichnet, daB das Wasser Na- 
triumchlorid enthalt. \„ - t . 

7. Formulierung nach einem der vorangegangen .Anspriiche 1 bis. 3,' dadurch gekennzeichnet, daB das Losungs- 

35 oder Suspensionsmittel Ethanol ist. . :.■ •■- .• • 

8. Formulierung nach einem der vorangegangenen Ansprdche, 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da8 der oder meh-*- 
rere Arzneistoffe in dem Losungsmittel geI6st (ist) sind. 

9. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der oder meh- 
rere Arzneistoff(e) in dem Losungsmittel suspendiert (ist) sind. 

40 10. Formulierung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die suspendierten Partikel eine TfeilchengroBe 
von bis zu 10 um haben. 

11. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierungFbrmoterol, Salbutamol und/oderTiouropium oder ein Salz davon enthalt. 

12. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung Forraoterol oder eines seiner pharmakologisch vertra'glicben Salze enthalt. 

13. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung eine oberflachenakdve Substanz, wie z. B. Sorbitanester, wie z. B. Sorbifantrioleat, Olsaure oder Lecithin 
enthalt, 

14. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspruch 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB dieFormulie- 
50 rung eine SSure, wie z. B. SalzsSure, Salpctersaurc, Schwefclsaurc, Phosphorsaure, Ascorbinsa'urc, Zilroncnsaure, 

Apfelsiiure, Weinsaure, Maleinsaure, Bersteinsaure, Fumarsaure, Essigs3ure, Ameisensaure, und/oder Propions- 
aurc, bevorzugJ Salzsaure und/oder Fumarsaure, enthalt. 

15. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert 
der Formulierung zwischen 2,0 und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und insbesondere bevorzugt zwischen 4,5 

ss und5,5Hegt. 

16. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Formu- 
lierung ein Konservierungsmittel und I oder einen Komplexbildner enthalt. 

17. Lagerfahige Formulierung mit Formoterol als "Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB Formoterol als Suspen- 
sion in Wasser in einer Konzentration zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml und einer TeilchengroBe von bis zu 

fio 1 0 Jim vorliegt. und daB die Formulierung auf einen pH-Wert von 4,5 bis 5,5 eingesteilt. ist 

18. Formulierung nach dem vorangegangenen Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser 20 Gew.-% 
Natriumchlorid enthalt. 

19. Verwendung einer Formulierung gemaB einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 18 zur inhalativen App- 
likation, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulierung vor der Applikation mit einem um das 10 bis 500-facbe, be- 

65 . vorzugt das 100- bis 400-fache, insbesondere bevorzugt. um das 250- bis. 350-fache verdUnnt wird. 

20. Verwendung einer Formulierung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB das Verdilnnungsmittel Was- 
ser, Ethanol oder ein Gemtsch davon ist. 

21. Verwendung einer Formulierung Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser Natriumchlorid ent- 
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halt. 

22. Verwendung einer Formulierung nach einem dcr Anspriiche 19 bis 21, dadurch gekennzcichnet, daB das Ver- 
diinnungsmitlel cincn Arzneistoff oder mchrere Arznejsloffe enthSU. 

23. Verwendung eioer Formulierung nach eihem 'der - Anspriiche 19 bis 22, dadurch gekennzcichnet, da8 das 
diinnungsmidel cine oberflachenaklive Subsianz, wie z. B. Sorbiianester, wie z. B. Sorbilanlrioleat, Olsaure oder 5 

• Lecithin cnthalt. ...... 5 . „-.» r- fi . .. v« • • . - - • , • 

' 24. Verwendung einer Fornnulierung na.cn ^neni'qer AnspnJche 10.bis 23, "dadurch gekennzcichnet, daB das Vfer- 
. . ' dflnnungsini'uel cine SSure,, wie 'z.' B.' Sal^urct, SaJp^'lersauteV SciiWefelsa : ure, PhosphorsaW, AScorbinsaure, Zi- 
"' ironensaurc, A'pfckaUre. Weinsaure, MaleinsSuW, Bersteinsaure, Fumarsaure, Kssig'ssiurc, Ajneisensaure urid/oder 
Propionsaure, beyor/ugt Salzsaure und/oder Fumarsaure enthalt., "' ' ' .'' ' 10 

25. Verwendung eiher Fonnulicrung nach einem der AnsprucHe : 24 bis 36, 'dadurch gekennzcichnet, 'daB das Vfcr- 
dunnungsmitlel ein KonservierungsmtKel und/oder einen Komplexbildner enthSU. a 1 

26. Verwendung einer Formulierung nach einem der^Anspriiche 19 bis 25, fladurch gekennzcichnct, daB "Vferdiin- 
nungsmiucl eine Puffersubslanz, wie z. B. Naunurh&hydrogcnpnospbat, Dinatriumhydrogenphosphat, Trinalrium- 

j. . t phosphat, Na-EDTA, EJJIA oder ein Genrisch daraus enlhalt . . . - ' 15 

T'„ V' Verwehdurig eirie'r Fomidierol-Forrnulierung nach einera 'ddr Anspriiche "19'bis 26, dadurch gekerth'zeichnet, 
•' '" daB das Verdunriungsmiftel auf einen pH-Wert zwischen-2,0 und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 lind 6,0 und insbeson- ' 
dere bevorzugt zwischen' 4,5 und 5,5 eingestelli isi. ■' ''*■'■• 

28. Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 19, 21 , 22, 23, 24, 25 und 26 da- 
durch gekennzeicbnel, daB die Formulierung eine Formulierung gemaB Anspruch 17 ist und das Verdunnungsinittel 20 
ein Wasser-Eihanol-Gernisch isu.das Benzalkoniumchlorid und Na-EDTA enlhalt und auf einen pH-Wert zwischen 
^.;43 tfnd5^ fcngWteuftst,.;.;. ? . " - . ' '"" ' : w "' ' '■■ 

' 29.' Verwendung einef , F6rnid]ieru ng riacjf jeineiii der .vorangegangenen Anspriiche 19, 21,22, 23, 24, 25 "und 26, da- 
. . . . durchgekeh^eic]ineC 18 ist Und dais VeVdurifiungsmittel 

" ' " ' ; "ein' Wa'srer-EuWol-Gemi'sc^^^ enth.Hlt und auf eiheri ph- Wert zwischen 25 

>t 4,5 und 5,5ejngeslellLisL.. . '■' 'v.*'. 1 . ..''.» " 

" J " ' '30. 'Ldsungsformuhcruhg zuf lnb'afaiflVch" "rtcrapiB cnlhajtcnd ciaLosungsmittclgcmisch aii's Echanol/Wasscr, auf 
. . einen pH-Wert yon ca. 4,5 bis 5$ eitigestelit ist, gelostes Fdrmoierol oder eines seiner phatoakologisch vertragli- 
chen'Salze oder Additionspfodukte ^in einer Kdhzentratiori'von ca!'6,9 bis 1,5 mg/mi'bezogen'auf Formoterol, Ben- 
zalkoniumchlorid in einer pharmakologisch vertraglichen Menge und Na-EDTA in einer pharmakblogisch vertrae- 30 
• lichen'Menge. w ' ' ' *' ... * '. \ '~ '-*'-' : " 

3 1. ( Formulierung gemaB Anspruch 30, dadurch gekennzeichn'eX'daS die- Formulierung Natriumchlond enthalt. 

32. Verwendung' einer FonhuUerung nach' einem' der vorangegangenen AnsprU^ 

, Verneblerzur inhaku'yen Therapie von Lungenwegserkrankungeu. " *'■•■•'..* 

'33. 'Verwendung einer Formulierung nMh' eih^m'derVdr&g^gangenen^nspriiche 1 bis 3l in 'einer Zwei- oder 35 
. j ^ Mebr-Kamin^ 
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